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5 Tetrahydro-benstthiazole, deren Herstellung und deren Ver- 
wendung als Zwischenprodakte oder als Arsneinittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Tetrahydro- 
benzthiazole der allgemeinen Formel 



deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze, insbeson- 
10 dere deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Sauren, und Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

Bedeutet in der obigen allgemeinen Formel I einer der Rests 
Rj_ Oder R^ oder heide der Reste R^ und R 3 einen 

15Acylrest, so stellen diese Verbindungen der allgesseinen 
Porroel I wertvolle 2wischenprodukte zur aerstellting der 
Sbrigen Verbindungen der allgetfieinen Formel I dar, weiche 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbe- 
sondere eine Wirkung auf das Zentralnervensysteia und/oder 

20 den Kreislauf, 
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In der obigen allgemeinen Formal I bedeutet 

r x ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoff atomen, ' eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe rait ja- 
weils 3 bis 6 Kohlenstoff atomen, eine Alkanoylgruppe mit.l 
5 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylal- 
kanoylgruppe nit jeweils Pbis 3 Kohlenstoff atomen ira Alkyl- 
tail, wobei die oben erwahnten Phenylkerne jewel Is durch 1 
oder 2 Halogenatome substituiert sein konnen, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
10 Kohlenstoff atomen, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe ait 1 bis 7 
Kohlenstoff atomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoff atomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 
bis 6 Kohlenstoff atomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 
15 Kohlenstoff atomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylalkanoyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylteil, 
wobei der Pnenylkern durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome 
substituiert sein kann, 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
20 Kohlenstoff atomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je- 
weils 3 bis 6 Kohlenstoff atomen oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Kexamethylen- 
imino- oder Morpholinogruppe. 

25 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 



: 3 



diejenigen, in denen die Gruppe 




6~Stellung steht. 
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^ R i 

Fur die faei der Definition der Gruppen - N and 

^ R 2 

^ R 3 

- N kojrnnt beispielsweise 




fur die * N-Gruppe die Bedeutung Amino- , Methyl- 




amino-, Ethylamino-, n~Propylamino~ , Isopropylamino-, n-Bu- 
5 tylamino-, I sobutylamino-, ter t.Butylamino-, r«-Pentylaraino~ , 
Xsoamylainino-, n~Bexylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, 
Di~n -propylamine-, Di~n-butylamino-, Methyl-ethylamino-, 
Me thyl-n -propylamine-, .Methyl-isopropylaraino-, Ethyl-isopro- 
pylamino-*, Allyiamina-, Buten-2-ylaroino-, Hexen-2-ylamino-, 

10 N-Methyi~allylamino~, N-£thyl-allylamino-, N-n-Propyl-allyl- 
amino-, N-n-Butyl-allylajnino-, Propargy lamina-, N-Methyl- 
propargylamino- , N-n-Propyl-propargylamino-, Porraylamino- , 
Acetylamino-, Propionylamino-,' Butanoylamino- , Bexanoyl- 
amino-, N-Methyl-acetylamino- , N-Allyl-acetylamino-, N-Pro- 

15 pargyl-acetylamino-, Benzylamino-, N-Me thyl-benzyl amino - , 
2-Chior -benzylaminc- , 4-Chlor-benzylamino~, 4 -Fluor -benzyl - 
amino-, 3,4-Diehlor-benzylamina-, 1-Phenylethylamino-, 
2-Phenylethylamino-, 3-Phenyl~n-propylamino-, Benzoylamino-, 
Phenacetylamino- Oder 2-Phenylpropionylaminogruppe und 



20 fur die N-Gruppe die der Amino-, Me thy lam i no-, 

Ethylaraino-, n-Propyiamino-, Isopropylamino-, n~Butylaraino~, 
I sobutylamino-, tert.Butylamino-, n-Pentylamino-, T soarayl - 
amino-, n-Hexylamino-, n-Heptylatnino-, Dimethylamino-, Di- 
ethylamino-, Di-n-propylajsino-, Di-n-butylaiaino-, Methyl - 
25 ethylamino-, Methyl-n-propylamino-, Methyl-isopropylamino-, 
Ethyl-isopropylamino-, Allylamino-, Buten-2-ylainino- , 
Hexen-2-ylamino-, Diallylamino-, H-Methyl-allylaroino-, 
N-Ethyi-allylamino-, N-n-Propyl-allylamino-, N-n -Butyl- 
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allylanino-, Propargyl amino-, Batin-2~ylamino- , Hexin-2-yl- 
amino-, Dipropargylaaino-, N-Methyl-propargylaKiino-, 
N-Ethyl-propargy laraino- , Cyclopropylamino-, Cyclobutyl- 
aaino-, Cyciopentylamino-, Cyclohexylaraino- ( Cycloheptyl- 
5 amino-, N-Methyl-cyclohexylamino- , N-Ethyl-cyclohexylamino- , 
Formylaaino-, Acetylamino-, Pr opicmylami.no- , Butanoylaaino-, 
Pentanoylaraino-, Rex a noy laiaino-, Beptanoylamino-, N-Methyl- 
acetylamino-, N-Ethyl -acetyl amino- , 8 -n-Propyl -acetylamino- „ 
H-Allyl-acetylamino-, Benzoylamino-, Fluorbensoylaaino-, 

1° Chlorbenzoylamino- , Brombenzoylaraino-, Phenyl acetyl amino-, 
2-Phenyipropionylamino~ , N-Methyl-benzoy larcino- , N -Ethyl - 
chlorbenzoylamino-, Dichlorbenzoylamino- , N-Cyclohexyl -ace- 
tylamino-, Benzylamino-, Chlorbenzylaroino-, Brombenzyl- 
amino-, 1-Phenyiethylamino- , 2-Phenylethylamino-, 2 -Phenyl - 

15 n-propylamino- , 3 -Phenyl-n-propy laadno-, N-Methyl-henzyl- 
amino-, N-Ethyl-benzy laiaino- , N-Ethyl-chlorbenzylamino-, 
N-Ethyl-2-phenylethylamino-, S-Acetyl-benzylamino-, N-Ace- 
tyl-chlor benzylamino-, N-Allyl-benzylamino- , N-Allyl-chior- 
benzylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Bexamethylen- 

2° imino- Oder Morpholinogruppe in Betracht* 

Besonders bevorzugte Verbindangen der obigen allgemeinen 
Formal I sind jedoch diejenigen Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 




.(I*) 



in der 

25 H x ein W assets toff atom, eine Alkylgruppe ait 1 bis 3 

Kohlenstoffatoaen, eine Allyl-, Benzyl-, 2 -Chlor -benzyl-, 
4 -Chlor -benzyl-, 3 ,4-Dichlor-benzyl- oder Phenylethylgruppe, 
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R 2 ein waaserstoffatom, eine Methyl- Oder Ethylgruppe, 

H 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe rait 1 bis 6 
Kohienstoffatomen, eine Allyl-, Propargyl-, Benzyl-, Chlor- 
be«2yl-, Phenylethyl-, Cyclopentyi- Oder Cyclohexylgruppe, 

5 R 4 ein Wasserstoffatom,., eine Alkylgruppe rait 1 bis 3 
• Kohienstoffatomen Oder eine' Ally Igruppe oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick - 
stof fatoia eine Pyrrolidine-/ Piperidino-, Hexamethylen- 
ifflino- Oder Morpholinogruppe bedeuten, insbesondere jedoeh 
10 diejenigen Verbindungen, in denen die 

N-Gruppe in 6-Stellung steht, und deren Saureaddi- 

H 

tionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Saureadditionssaize. 



ErfindungsgejnafJ erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
15 genden Vecfahren: 

a) Omsetzung eines Cyclohexanons der allgemeinen Forme! 




in der 

R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und 
X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, ss.B. 
ein Chlor- oder Broraatom, darstellen r mit einem Thioharn- 
stoff der allgemeinen Foriael 
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/ 1 



H,8 - C - » 



,{111} 



\ 



in der 

R x und R 2 wie eingangs dtefiniert sind. 

Die Umset3ung wird in der Schmelze oder in einem Losungsroit- 
tel Oder Losungsinittelgemisctt vie Wasser, Sthanol r HT&sser/- 
5 Ethanol, Pyridin, Dioxan, Dioxan/ttasser , Eisessig, Tefcrahy- 
drofuran oder Diffiethylforiaaraid zweckmSSigervreise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 10G°C und g eg ebenen falls in Gegenwart einer 
Base, z.B. Natronlauge, Natriuniacetat, Pyridin, Trietbylarain 
10 oder N~Bthyl-diisopropyla»in durchgef Shrt, - Die als Aus- 
gangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel 
II mussen hierbei nicftt isoliert werden. 

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




»(IV) 



in der 

15 R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind, mit einem Form- 
amidindisulfid der allgemeinen Formel 



n ii 

R 2 Hi ^ 

h 2 n m 2 



2 y f {v} 
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in der 

R^ und H 2 wie eingangs definiert sind und 

Y~ ein Anion einer anorganischen Oder organisehen SSure 

darsteiit. 

5 Die Urasetzung wird vorzugsweise in der Schmelze Oder in 
einera hoohsiedenden Losungsmittel wie Giykoi, Diiaethylforffi- 
amid, Diphenylether oder DichiorbenzoX zweckmSBigerweise bei 
Temperaturen zwischen 25 und 200°c, vorzugsweise bei Tenpe- 
raturen zwischen 70 und 150°C, durchgeftihrt. 

10 C ) Zur Berstellung von Verbindungen der aiigemeinen Formel 
X, in der mindestens einer der Reste R^, R 2 , R 3 oder 
R 4 ein Wasserstof f atom darstellt: 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der ali- 
gemeinen FormeX 




.(VI) 



15 in der 

mindestens einer der Reste R±* R 2 * ' s 3* oder R^' 
eine Schutzgruppe fur eine Antinogruppe wie eine Acyi- oder 
AXkoxycarbonyXgruppe, x.B. eine AcefcyX-, Propionyi-, Meth- 
oxycarbonyi- oder Ethoxycarbonyigruppe, oder auch R 1 * und 
20 r 2 » oder R 3 ' und R^* zusaiamen mit dem dasswischen Xie- 

genden Stickstoff atom einen Xmidorest, z.B. den Phthaliaido- 
rest, bedeuten und 
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die ubrigen der Rests R 2 * % Oder R 4 die fur 

R^ bis R 4 eingangs ervahntea Bedeutungen mit Ausnahme 

der eingangs erwShnten Acylreste bedeuten. 

Die Abspaitung eines Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hy- 
5 drolytisch in Gegenwart einer Base wie Hatronlauge oder Ka- 
lilauge oder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure in einem wassrigen Losungsmittel wie Wasser/- 
Ethanol, Wasser/Dioxan oder Wasser/Tetrahydrofuran bei Tem- 
peraturen zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise bei der Siede- 
10 temperatur des Reaktionsgereisches. Sin als Schutzrest ver- 
wendeter Iroidorest wie der Phthalimidorest wird vorzugsweise 
mit Hydrazin in einem Losungsmittel wie Nasser, Wasser/- 
Ethanol Oder Wasser/Dioxan bei der Siedetemperatur des ver- 
wendeben Losungsmittels abgespalten. 

15 d) Bur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal 
1 , in der itdndestens einer der Reste R t , R 2 ' R 3 ° aer 
R 4 eine der eingangs erwahnten Alkyl- oder Phenylalkyl- 
gruppen bedeutet: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 in der 

jaindestens einer der Reste R x * , Rj*, R 3 * Oder R 4 * 

einen der eingangs erwahnten Acyl- oder Pheny lacy 1 reste dar- 

stellt und 
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die ubrigen der Rest© die fur R^, R 2# R 3 und R^ ein- 
gangs erwShnten Bedeutungen besitzen, mit einem Metallhydrid 
in einem Losungssaittel. 

Die Beduktioo wird in einem gaeigneten Losungsmittel wis 
5 Diethylether, Tetrahydrof uran, Glykold iraethylether oder 
Dioxan mit einem Metallhydrid, z.B. mit einesi koinplexen 
Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid, bei Temper at uren 
2wischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Teraperaturen 
zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

10 Ear Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine der eingangs erwahnten Acylgruppen dar~ 
stelit, wird die Umsetzung besonders vorteilhaft mit Lithium- 
aluminiumhydriel bei Temperaturen zwischen 0 und 30°C, vor~ 
zugsweise bei Raumtemperatur , durchgefuhrt. 

15 e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der isindestens einer der Reste R^, R 2 , R 3 oder 
R 4 sine der eingangs erwahnten Alkyl-, Cycloalkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppen bedeutet: 

Umset2ung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VIII) 



20 in der 

mindestens einer der Reste R^ 1 *, R 2*"' R 3 '* °^ er 
R^ ,K ein Wasserstof f atom darstellt und die ubrigen der 
Reste \*"r R 2 ' " » Rj"* oder R 4 "" die fur bis 
R^ eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einer Ver- 
25 bindung der allgemeinen Formel 
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R 5 - Z /{IX} 

in der 

R 5 eine der fiir Rj bis R 4 eingangs erwahnten &lkyl~, 
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppen und 
S eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder 
5 einen Sulfonsaurerest, z.B. ein Chlor-, Brom- oder CFodatom, 
eine Methoxysulfonyloxy- oder p-Toluolsulf ony loxygr uppe , 
Oder 2 zusammen mit einem benachbarten Wasserstof f atom des 
Restes B_ ein Sauerstof £ atom bedeuten, 

3 

Die Dmsetzung wird in einem Ldsungsraittel wie Wasser, Metha- 
10 noi, sthanol, Tetrabydrof uran, Dioxan, Aceton, Acetonitril 
oder Dimethylsulfoxid mit einem Alkylierungsniittel wie 
Methyljodid, Bimethylsulfat, Ethylbroraid, Diethylsulfat, 
Allyljodid, Benaylbromid, 2-Phenyiethylbromid oder Methyl-. 
p-toluolsul£onat, gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 
1 5 Natronlauge, Kaliumcarbonat, Hatriurabydrid, Kalium-tert.bu- 
tylat oder Triethylamin 2weckmaBigerweise bei Temper aturen 
zwischen -10 und 50°C, vor2ugsweise jedocb bei Temperaturen 
zwischen 0 und 30°C, durchgefuhrt. Die Emsetzung kann jedoch 
auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

20 Die Alkylierung des Sfeicksto£f atoms kann auch mittels Form- 
aldehyd/Ameisensaure bei erh8hten Temperaturen, z.B. bei der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, oder mit einer ent- 
sprechenden Carbonylverbindung und einem komplexen Metall- 
hydrid wie Natriumborhydrid oder Satriumcyanborhydrid in 

25 einem Ldsungsmittel wie Wasser/Methanol, Sthanol, Ethanol/- 
Wasser, Dimethylf ormamid oder Tetrahydrofuran bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C r vorsugsweise jedoch bei Raum- 
temperatur, durchgefuhrt werden. 
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Erhait man erf indungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel I, in der sindestens einer der Reste R^ oder R 3 
ein Wasserstoffatoa darstellen, so fcann diese mittels ent- 
sprechende Acylierung in eine entsprechende Verbindung der 
5 allgemeinen Forme! I, in der mindestens einer der Rests Rj 
Oder R 3 einen der eingangs erwahnten Acylreste darstellt, 
Ubergef uhrt werden. 



Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaSigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform,. Tetrachlor- 

10 kohlenstoff, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Eisessig, Ben- 
zol, Toluol, Acetonitril Oder Dimethylf ormamid, gegebenen- 
f alls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B, in Gegenwart von 
Chlorameisensaureethylester , Thionylchlor id, N , N ' -Dicyclo- 

15 hexylcarbodiiraid, »,»* -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
succinimid, S^K'-Carbonyldiiaidazol Oder N,tf' -Thionyldiiraid- 
azol Oder Triphenylphosphin/Tetraehlorkohlenstoff, oder 
eines die Aminogruppe aktivierenden Mittels, z.B. Phosphor- 
trichloride und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorga- 

20 nischen Base wie Hatriuracarbonat oder einer tertiaren orga- 
nischen Base wie Trie thy lamin oder Pyridin, welche gleich- 
zeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen 
zwischen ~25°C und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen -10*C und der Siedetemperatur des verwendeten 

25 Loaungsraittels, durchgefuhrt. Die Urasetzung kann auch ohne 
Losungsmittel durchgefuhrt werden, desweiteren kann wShrend 
der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeptrope Destina- 
tion, z.B. durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider , 
oder durch Zugabe eines Trockemnittels wie Magnesiumsulfat 

^° oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

Die erhaltenen Verfoindungen der allgemeinen Formel I, welche 
jsindestens ein chirales Centrum enthalten, lassen sich in 
ihre Enant lower en nach ublichen Methoden auftrennen, bei- 
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spielsweise dutch Saulenchromatographie an einer ehiralen 
Phase, aifctels f raktionierter Kristallisation ihrer diaste- 
reomeren Salze Oder mittels slulenchromatographie ihrer Son- 
jugate i»it optisch aktiven Hilfssauren wis Weinsaure, 
5 0,0-Dibenaoyl-weinsMure, Carophersaure , Camphersulfonsaure 
oder a-Methoxy-phenylessigsaure. 

Ferner lassen sich die erhaltenen Verbindungen in ihre 
Saureadditionssalze, insbesondere in ibre physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze ait anorganischen Oder 
10 organischen SSuren uberfiihren. Als Sauren kommen hierbei 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwefel- 
s5ure f Phosphor sauce, Milchsaure, ZitronensSure, Weinsaure, 
Bernsteinsaure, Maleinsaure oder Fumarsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen dec allge- 
15 atein«n Formeln XI bis IX sind teilweise liter aturbekannt 
bzw. man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhSlt man beispielsweise eine Verbindung dec allgemeinen 
Formel II durch Halogenierung des entsprecbenden Cyclohexa- 
nons , welches seinerseits durch Oxidation des entspcechenden 
20 Cyclohexanols und gegebenenf alls anschlieiiende Alkylierung 
und/oder Acylierung hergestellt wird.' 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln VI , VXI und VTII erhalt man durch Kondensa- 
tion eines entsprecbenden a-Brom-cyclohexaoons mit einerc 
25 entsprechenden Thioharnstof t\ 

Wie bereits eingangs erwahnt, stellen die Verbindungen der 
allgemeinen Formal I, in der mindestens einer der Reste R x 
-bis R 4 einen der eingangs erwahnten Acylreste darstellt, 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen 
30 der allgemeinen Formel I dar,- in denen R r bis R 4 mit 
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Ausnahme der eingangs erwShnten Acylreste die fur R^ bis 
H 4 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisen. Diese Verbin- 
dungen und deren physiologisch vertraglicne Saureadditions- 
saize weisen wertvolle pnarmakologische Eigenschaf ten auf, 
5 insbesondere eine Wirkung auf den Blutdruck, eine herzf re- 
quenzsenkende Wirkung und eine Wirkung auf das 2entr airier- 
vensystem, insbesondere eine Doparainrezeptor-stimulierende 
ttfirkung. 

Beispielsweise wurde daher bei aen Verbindungen 



10 A « 2~Amino-6~dimethylamino~4,5,6,?-tetrahydro-benzthiaz0l~ 
dihydrocnlorid, 

B = 2 -Amino- 6 -pyrrolidine) -4, 5,6/7-tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid-, 

C « 2-A»ino-6-n~propylafnino-4 / 5 / 6/ 7~tetrahydro~benzthiazol~ 
15 dihydrochlorid, 

D = 2~Allylamino-6-din»ethylamino-4,5 f e^-tetrahydro-benz- 
thiazol-dihydrochlorid, 

E « 6-[N-Allyl-N-(4-chlor~benzyl}-amino3-2-amino-4»5,6 f 7- 
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlor id und 

20 P « 2~Amino~6~diallyla«iino-4,5, 6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 

zur Untersuchung der Beeinf lussung praesynaptischer Dopamin- 
ce2eptoren zunachst die Wirkung auf die explotrator ische hk~ 
tivitat von Mausen untecsucht und anschlieaend, nach Abkia- 
25 zunq einer Wirkung auf postsynaptische Dopaminrezeptoren 
<Motilitat an mit Reserpin vorbehandelten Tieren} , die Be- 
einf lussung des Dopaminturnovers und der Dopaminsyn these wie 
folgt besti.mmts 
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Die Aktivitatsraessung erfolgte in Beobachttingsklf igen, die 
mit einer Infrarotlichtschranke versehen sind. Geiaessen wird 
die Haufigkeit der Unterbrechung des Licfatstrahles durch 

5 eine Oruppe von 5 Mausen innerbalb von 5 Minuten. Gruppen 
von jeweils 5 Tieren erhalten die zu untersuchende Substanz, 
falls nichts anderes aagegeben ist, in einer Dosis -von 
10 »g/kg subkutan injiziert. 1 Stunde spater werden die 
Tiere in die Beobachtungskif ige gebracht, wo sofort mit der 

0 Messung der exploratorischen Aktivitat Uber 5 Minuten be- 
gonnen wird. Parallel bzw, alternierend zu Gruppen, die mit 
Testsubstanz behandelt wurden, werden kochsalzbehandelte 
Kontrollgruppen {0,9%ig> 0,1 ml/10 g Kdrpergewicht subkutan) 
untersucht. 



15 Die Brgebnise sind in folgender Tabelle zusaismengestellt* 



Substanz 


Dosis 

{rag/kg a.c.) 


Hemmung der AktivitSt 
in Prozent gegenttber 
kochsalzbehandelten 
Kontrollen 


A 




50 


B 


10,0 


94 


C 


10,0 


2Q 2 


D 


10,0 


76 2 


E 


10,0 


56 2 


F 


10,0 


60 2 



1) abgelesen von Dosis Wirkungskurve in Bereich 1-10 lag/kg 
subkutan 

2} Explorationsmessung: 75 Minuten nach Substanzapplikation 
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2. Bestireroung der Doparainturnqyerhemraung 

Die Dopamintur never hemmung wurde an Mausen gemessen. Bei 
Tieren, die mit a-Methylparatyrosin (AMPT) {250 rog/kg in- 
traperitoneal) zum Zeitpunfct 15 Minuten des ExperiHientes be- 
5 handelt werden, fallt die Dopaminkonzentration iis Gesamthirn 
mit fortschreitsnder Versuchsdauer ab. Durch Substanzen, die 
an Autorezeptoren wirken, kann der Dopaminabfail (im'Vei- 
gieich zu mit Kochsalzlosung behandelten Kontrolltieren} 
verhindert we r den. 

10 Testsubstanzen werden zum Zeitpunkt 0 des Experiments - so- 
we it nicht anders angegeben - mit 5 mg/kg s.c. appliziert. 
Zum Zeitpunkt 4 Stunden und 15 Minuten des Experiments wer- 
den die Tiere getotet und die Gehirne der Dopaminbestiramung 
mitteis Hochdtuckflussigkeitchromatographie mit elektroche- 

15 mischer Detektion zugefuhrt. Bestimmt wird die durch die 
Testsubstanz bewirkte pro2entuelle Hemmung des durch AMPT 
induzierten Dopaminabf alls. 



Substanz 


Dos is 

(mq/kq s.c.) 


% Hemmung des 
MPT-Effektes 


A 


CSS 1 


50 


B 


5 


67 


D 


5 


52 


B 


5 


32 



1) abgelesen von Dos is W irkungskurve im Bereich von 
25 0,5-3 mg/kg s.c, 

3 * Bestimmung der Dopaminsynthesehemmung 



Bierzu erhalten 5 Tiere, sofern nicht anders angegeben ist, 
jeweils 10 mg/kg s.c. der zu untersuchenden Substanz. Nach. 5 
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Minuten erfolgt die Gabe von 750 rag/kg i.p. Y-Butyrolacton, 
um uber Blockade der prasynaptischen Xnpulaleitung den Ein- 
flafi postsynaptischer Rackkopplungsschietfen auf die Dopa- 
minsyntheserate auszuschlieSen. Dies fuhrt zu einer be- 
5 trachtlichen Steigerung dec DOPA- bzw. Dopaminsyn these. Zur 
Hemmung der Decarboxylierung von DOPA werden n&eh welter en 5 
Minuten 200 mg/kg i.p. 3-Hydroxybenzyl-hydrazin-hydrochlorid 
appliziert. 40 Minuten nach Substanzgabe werden die Tiere 
getStet und das Corpus striatum prapariert. Die Messung dee 
10 DOPA-Gehaltes erfolgt mit Hiife von HPLC mit elektroche- 
mischer Detektion (Standard: Dihydroxibenzylamin) . 

Bestimrat wird die durch die Testsubstanz bewirkte prozentu- 
elle Seaming der durch Y-Butyrolacton stimulierten Dopaakku- 
mulierung gegenuber den mit 0,9%iger Kochsalzlosung behan- 
15 del ten Rontrolltieren, 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in nachf olgender ffabel- - 
le zusamrsengestel.lt: 



Substanz 


Do sis 


Hemmung der Dopaakku- 




< rag/kg s.c.S 


raulierung in % gegenuber 






kochsalzbehandelten 






Kontrollen 


A 


0.55 1 


50 


C 


10 


60 



1} abgelesen von Dosiswirkungskurve im Bereich 0,1-1,0 isg/kg 
25 subkutan. 
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4. Bestiramung der Anti-Parkinsonismus- bzw. der Anti- 
Parkinson-Sfirkung 

Die Entdeckung des Neurotoxins l~Methyl-4-phenyl»l,2,3, 6- 
tetrahydro-pyridin {MPTP) (Langston et aX. , Science 219, 979 
5 (1983)} hat ein Tierraodell fur die Parkinson* sche -Erkrankung 
zur verfugung gestellt. 

Das durch MPTP beira Menschen und beim Affen ausgeloste, 
irreversible, neurologische Krankheitsbild ahnelt in seiner 
klinischen, pa tho log i schen, biocherai schen und pharmakolo- 

10 gischen AusprHgung weitgehend der idiopathischen Parkin- 
son' schen Erkrankung {Mar key et al. , Nature 311, 464 {1984)}. 
Ursache dieser uberzeugenden Ubereinstimmung ist die Tat- 
sache, da£ MPTP selektiv jene kleine Gruppe dopaminerger 
Nervenzellen in der Substantia nigra des Gehirns zerstort, 

^5 welche auch bei der naturlich auftretenden Parkinson' schen 
Erkrankung durch degenerative Prozesse zerstort werden.^Es 
wird gar diskutiert, dafi auch die Ursache der id iopathi schen 
Parkinson* schen Erkrankung im Organismus entstehendes MPTP 
Oder eine ahnliche chemische Verbindung ist {Snyder, S.H,, 

20 Nature 311, 514 {1984} ) . Moglicherweise bedingt durch den 
spezifischen Metabolisiuus des MPTP ist die klinische Auspra- 
gung des MPTP-Parkinson' bildes bisher aufier beim Menschen 
nur beim Affen nachweisbar. 

Das an Rhesusaffen verwirklichte MPTP-Mcdell ist daher in 
25 hervorragendem MaOe geeignet, die Wirkung von Anti-Parkin- 
son -Med ik amen ten zu priifen. 7 Rhesusaffen wurden mit MPTP (3 
Tage lang 1 x 0,15 mg/kg i.nu taglich, 3 Tage Pause, 3 Tage 
lang 1 x 0,30-0,40 mg/kg taglich} appliziert und wiesen fol- 
gende Symptoms auf> die Tiere waren akinetisch und nicht in 
30 der Lege, Kasser und Putter auf zunehmen. Sie zeigten eine 

typische gebeugte faltung; gelegentlich traten kataleptische 
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Zustande auf. Die Extreaiitaten wiesen einen Rigor auf » wi- 
ener bei passives Bewegung von klonischen Krarapfen durch- 
brochen wurde, Sillkurbewegungen des Rumpfes and der Extre- 
mitaten waren in der Regel durch starkste, sense rzhafte 
5 Reize nicbt auszulosen. 

Each der intrarauskularen Gabe von Verbindung C 
(10-100 ug/kg} traten im sreitlichen Abstand von 5 bis - .10 sain 
erste W illktirbewegungen auf, die in den folgenden 10 bis 30 
roin von einer allmahlichen, weitestgehenden Norinalisierung 

10 der Motor ik gefolgt war. Die Tiere waren in der Lage Nahrung 
aufzunehmen. Sie verhielten sich innerhalb ihrer Kafige re- 
gelrecht, dies gait auch hinsichtlich Vigilanz und artspezi- 
fischen Verhaltens. Als Restsyniptomik warden gelegentlich 
vortfbergehender , leichter Ruhe tremor und Verringerung der 

15 groben Kraft registriert. Sine Sedation trat nicht ein. Die 
Rautdurchblutung erschien gegenuber dem Zustand vor Gabe der 
V«ebindung c gesteigert. 

Die Wirkung von Verbindung C liefi nach ca. 5 bis 7 Stunden 
nachf und die Tiere verfielen wieder in die oben beschrie- 
20 bene Parkinson-Symptomatikj eine erneute Applikation dieser 
Verbindung fuhrt wieder zur Besserung bzw. weitgehenden Auf- 
hebung der klinisch pathologischen Erscheinung, Die vorteil- 
hafte Wirkung der Verbindung wurde an jedem einzeinen Tier 
somit mehrfach reproduziert, 

25 Nebenwirkungen traten in den bisher angewandten Dosierungen 
nicht in Erscheinung* 

Ferner siod die erf indungsgeialS hergestellten Vecbindungen 
weitgehend untoxisch. So konnten bei der Dntersuchung der 
Substanzen an Hansen ait Dosen zwischen 27 und 50 isg/kg s.c. 
30 keine Todesfalle festgestellt werden. 
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Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die erf indungsgemafi hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Forme 1 I und deren physiologisch vertragliche S&ureaddi- 
tionssal2e zur Behandlung von zentralnervosen, neuropsychia- 
5 trischen Erkrankungen, insbesondere der Schizophrenic, zur 
Behandlung des Parkinsonismus bzw. Parkinson* schen-Erkrankung 
und/oder sue Behandlung von. Kreislauferkrankungen,, insbeson- 
dere der Hyper tonie. 

Sur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die neuen Verbln- 
10 dungen und deren physiologisch vertragliche Saureadditions- 
salze, gegebenenf alls in Korabination mit anderen Wirkstof- 
fen, in die ublichen galenischen Anwendungsf oriuen wie Dra- 
gees, Tabletten, Pulver, Suppositorien, Suspensionen, 
Tropfen oder Aropullen einarbeiten. Die Einzeldosis be tragi 
15 hierbei 1 bis 4 x tiglich 0,01 -0,5 stig/kg Korpergewicht, 
vorzugsweise jedoch 0,1 -0,3 rag/kg Korpergewicht. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erf indung naher- er- 
lautern: 
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75,8 g (0,5 Mol) 4-A»ino-cyclohexanol-hydrochloria werden in 
60 ml Wasser gelSst und nach 2ugabe von 36 g {0,26 Mol) 
5 Kaliumcarbonat und 500 ml Toluol bis zur Beendigung der* 
Wasserabscheidung am Wasser abscheider gekocht* Dann werden 
unter weiterem Kochen am Wasserabscheider langsam 71,7 g 
(0,5 Mol) 4-Chlorbenzaldehyd zugegeben, Machdem sich die 
berechnete Mange Wasser abgeschieden hat, wird au£ W&seer 

10 gegeben und die Toluolphase abgetrennt und eingeengt. Der 
Einengungsr tick stand wird in 500 ml Ethanol geiost and unter 
Riihren portionsweise mit 19 g (0,5 Mol) Satriumborhydrid 
versetzt. Nach Stehen tiber Kacht wird eingeengt, mit Wasser 
versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen 

15 und Einengen der Extrakte wird der Riickstand aus Essig- 
saare-ethylester umfcristallisierfc. 
Ausbeute: 93,4 g (78 % der fheorie) , 
Schmelzpunkt: 103-1G4°C 

Ber.: C 65,12 H 7,57 5J 5,84 CI 14,79 

20 Gef.s 65,21 7,68 5,93 14,65 

Analog Be i spiel A wurde unter Verwendung von Propionaldehyd 
folgende Verbindung hergestellt: 

4 -n-Propylamino-cyclohexanol 
Ausbeute: 12,4 % der Theorie, 
25 SchaelzpunktJ < 20°c 
Ber, : m/e ■ 157 
Qef . : m/e - 157 
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Beispiei B 

A~ [N~ ( 4 -Chlor -benzyl) -methylamino] -cyclohexanol 



7,2 g (30 fflMol} 4-£K-(4-Chlor-benzyl) -amino} -cyclohexanol 
werden in 30 ml Dime thy IforiBamid geldst und nach Zugabe von 
5 2,2 g {16 liiMol) Kaliumkarbonat trepfenweise mit 4,26 g 
{30 mMol) Methyljodid versetzt. Kach Abklingen der leicht 
exothermen Reaktion wird eingeengt, mit Wasser versetzt und 
mit Chloroform exfcrahiert. Die eingeengten Extrakte werden 
zar Reinigung an Kieselgel chromatograpbiert {FlieBmittelj 
10 Methylenchlorid/Methanol * 20/1}. 

Ausbeute: 3,3 g {43,4 % der Theorie) , 
Setae Izpunkt: 74-?5 <> C 

Ber.: C 66,26 H 7,94 N 5,52 CI 13, S? 

Gef.: 66,36 7,95 5,46 13,81 

15 Analog Beispiei B wurden folgende Verbindungen hergestelitt 
4-HexamethyleniiRino-cyciohexanol 



Her ges tell t aus 4-Aaino-cyclohexanol und 1, 6-Dibromhexan. 
Ausbeufce: 47,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C 
20 Ber.: m/e * 197 
Gef, : m/e * 197 

4 -Diallylamino-cyclohexanol 



fiergestellt aus 4 -Aminocyclohexanol und Allylbromid. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: < 20 e C 
Ber, : m/e * 195 
Gef , : m/e = 195 
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4~Piperidino-cyclohexanol 



Hergestellt a«s 4^ino-cyclohe*anol and 1, 5-Bibroapentan. 
Ausbeutes 65,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkti < 20 "C 
5 Ber.: ta/e = 183 
Gef . s »/e B I 83 

4-pyrroli«3ino-cyclohexanol 



BergestelU aus 4~A*ino~cyclohexanol und 1,4-1 
Ausbeutes 35*8 % der Theorie, 
10 Schffiel2punkti < 20*C 
Ber . : W« » 1&9 
Gef. s »/* * i69 



Beispiel C 

4-Diethylamino-cyclohexanol 



15 28,75 9 (0,25 -oil 4-fcmno-oyolohsxanol «a E den unta, 

von 20 , (0,5 Hoi) satri-hydronid in 150 »1 9«18.t 
und tt«pf«»i« "it 65,6 1 (0,5 U) Dlethylsulfat «r- 
~t.t. Hi«bal *rwan.t sicn «« Ansatz auf 65«C. Man rthrt 
etne Stunda bal 70'C nach, gibt dann aof ■>■ o«d «ttrt.»«t 

20 mit Chloroform. 

Ausbeutet 18,2 g (42,5 % dar -rheorie) , 
Schmel2punkt : < 20°C 
Ber. : at/e s 171 
Gef . t m/e * 171 
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23,9 g (0,1 Hoi) 4-[N~ {4~Chlorbenzyl} -amino J -cyclohexanol 
werden in 125 ml Eiswasser -suspen&iert und rait 32 ml konzen- 
5 trierter Schvefelsaure versetzt. AnschlieQend gibt man 
29,4 g (0,1 Mol) Kaliumdichromat in 2 Porfcionen au und er- 
warmt 5 Stunden auf 50°C. Dann kuhlt man ab, stellt mit Na« 
troniauge alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Nach dem 
Einengen erhalt man eine gelblich gefarbte olige Flussigkeit. 
10 Ausbeute: 8,2 g (34 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: < 20 °C 
Ber, : m/e « 237/239 
Gef.: m/e - 237/239 

Analog Beispiel D warden folgende Verbindungen hergestellt: 

15 4-|N-{4-Chlor-ben2yl) -ntethylamino] «cyclohexanon 
Ausbeute j 38 fc der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20°C 
Ber.; m/e » 251/253 
Gef.i m/e - 251/253 

20 4-Diallylamino-cyclohexanon 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20*C 
Ber , : m/e = 193 
Gef. : m/e * 193 

25 4-Piperidino-cyclohexanon 

Ausbeute: 22,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20 °C 
Ber. : m/e = 181 
Gef, ; m/e » lfil 
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4 -Pyr rolidino-cyclohexanon 
Ausbeute: 45,1 % der Theorie, 
Schraelzpunkts < 20°C 
Ber. s m/e * 16? 
5 Ge£. : ju/e - 167 

4HDiethylaiaino-cyclohexanon 
Ausbetttes 49,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20*C 
Ber. j »/e = 169 
10 Gef . : m/e » 169 

4~n~Propylaroino-cyclohexanon 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: < 20*0 
Ber . s m/e * 155 
15 Gef. i m/e « 155 



Be i spiel E 

4- {»« (4-Chlor-benzyl) -methyl ami no] -cyclohexanon 



8,4 g {35 mMoi) 4- [N- (4 -Chlor -benzyl) -amino] -cyclohexanon 
werden in 50 ml absolutera Dimethylformamid gelost und nach 

20 zugabe von 2,6 g (18,7 mMol) Kaliumcarbonat bei 25-30 "C 
tropfenweise mit 5,0 g {35 mMol) Methyljodid versetzt. Nach 
Stehen iiber Hacht wird eingeengt, mit Wasser versetzt und 
mit Chloroform extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet' 
und eingeengt. 

25 Ausbeute: 8,1 g (93 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: < 20*0 
Ber.i m/e * 251/253 
Gef m/e * 251/253 
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Analog Beispiel E warden folgende Verbindungen hergestellts 

4- |N-AilyI-N-{4~chlor -benzyl) -amino} -cyclohexanon 
Ausbeute: 70,7 % der Theorie 
Schjaelsspunkt: < 2G*C 
5 Ber. : m/e = 277/279 
Gef.: ro/e * 277/279 

4- | N ~ { 4 -Ch lor -benzyl) -ethylaaiino] -cyclohexanon 
Ausbeute : 30 % der Theorie 
Schmeizpunktj < 20°C 
10 Ber.: m/e * 265/267 
Gef. : m/e « 265/267 



Be i spiel F 

4-Hexamethylenifliino-cyclohexanon 



Zur Suspension von 107,5 g {0,5 Mol} Pyr idiniurrschlorochromat 
15 und 40 9 (0,5 Moi) Natriuroacetat in 700 ml Methylenchlorid 
tropft man bei 20-25*0 die Losung von 47 g {0,5 Mol) 4-Hexa- 
methyleniuiino-cyclohexanol in 300 ml Methylenchlorid. Nach 
einstundigem Ruhr en bei 20*0 gibt man auf Eiswasser und Na- 
tronlauge und extrahiert rait Methylenchlorid. Nach deiti 
20 TrocKnen und Einengen der Extrakte blnterbleibt eine farb- 
lose olige Flussigke.it. 
Ausbeute: 16,8 g {35,8 % der Theorie}, 
Schmelzpunkt: < 20°C 
Ber. : m/e * 195 
25 Gef. ; m/e = 195 
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Beispiel 1 

2-Amino-6-dimethylaiaino-4,5,6 / ?-tetrahydro~benzthlazol- 
dihydrochlocid 



2,82 9 {0,02 Mol) 4-Diffiethylamino-cyclohexanon werden in 
5 20 ml Eisessig gelost, nit 4,7 ml 36%iger Brorawasserstof £~ 
saure in Eisessig versetzt und unfcer Kuhlung tropfenweise 
nit einer Losung von 1,0 mi {0,02 Mol) Brom in 12 ml Eis- 
essig behandelt. AnschlieBend engt man ilB Vakuum ein und 
digeriert den Huckstand raehrfach mit Diethylethet. Die 
10 EthereKtrakte warden verworfen und der Ruckstand in 50 ml 
Ethanol gelSst. Hach Zugabe von 3,04 g (40 mil) Thioharn- 
stoff wird 5 Stunden am RuckEluS gekocht. Dann wird einge- 
engt, mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform 
extrahiert. Nach dem Trocknen und Einengen der Extrakte wird 
15 an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt {Flieiimittels 
ChXoroforn/Methanpl * 1/1). AnschlieSend wird die Base 
{Schmelzpunkt: 191" C) in Aceton gel5st und mit isopropano- 
iischer Salzsauce in das Dihydrochlocid Uberftihrt. 
Ausbeute: 1,09 g {20 % der Theorie}, 
20 Schmelzpunkt: 272°C 

Ber,: C 40,00 H 6,34" K 15,55 CI 26,24 

Ge£.i 39,63 6,55 15,31 26,29 



Aus den entsprechenden Ketonen wurden analog Beispiel 1 die 
nachfolgenden Tetrahydrobenzthiazole hergestellt: 

25 2~Amino-6-aiethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazoi 
Ausbeute j 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-183*0 

Ber.; C 58,62 B 8,49 N 18,64- 

Gef.t 58,65 - 8,72 18,50 
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2-Amino-6-piperidino»4,5, 6 r 7-tetrahydro-bensthia2ol-dihydro- 
chlorid 

Ausbeute: 13 % der Theorie, 
Schsselzpunkt : 280*0 
5 Ber. : C 46,45 fi 6,82 N 13,55 CI 22, §5 
Ge£.: 46,37 6,75 13,41 22,95 

2~Amino~6-pyrrolidino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 
Ausbeute: 24,4 % aer Theorie, 
Schmelzpunkt: 204-206°C 
10 Ber,: C 59,15 H 7,67 N 18,81 

Gef.j 59,50 7,74 18,95 

2-Arcino-6-diallylamino-4, 5,6,7- tetrahydro-benzthiaaol - 
dihydrochlorid 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
15 Schaelzpunkt: 242°C 

Ber.; C 48,44 H 6,56 N 13,03 CI 22,00 

Get.: 47,90 6,49 12,95 22,21 



2-Amino-6- [N- {4-chlor -benaylf-amino] -4,5,6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol 
20 Ausbeute: 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 146°C 

Ser.: C 57,23 H 5,49 N 14,30 CI 12,06 

Gel.: 56,93 5,56 13,86 12,04 



2-Amino~6~IN-{4-chlor-benzyl} -methyl amino J -4, 5,6, 7-tetra- 
25 hydro-benasthiazol 

Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1S3*C 

Ber,: C 58,69 H 5,89 N 13,64 CI 11,51 

Geff.: 58,50 5,94 13,49 11,55 

30 2-Amino~6~ [N- { 4 -chlor -benzyl) -ethylaainoj -4,5,6, 7-tetra- 
hydro-benzthiazol-dihydrochlorid 
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10,64 CI 26,94 

10,57 26,97 

5 2-Amino~6~ |f3~allyl-8-{4-chlor~ben2yl) -amino] -4,5,6,7-tetra- 
hydro-benzthiazol-dihyarochlorid 
Ausbeutet 46,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkti 24GOC (Zersetzung) 

Ber.; C 50,19 B 5,45 N 10,33 CI 26,14 

10 Ge£„: 49,84 5,68 9,97 26,04 



Ausbeutet 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkti 258°C (Zersetzung) 
Ber-: C. 48,67 H 5,61 N 

Geff.: 48,30 5,85 



2~Affiino-6~hexaraefchylenimino~4, 5, 6 , 7-tetrahydro-bensthiazol- 
dihydrochlorid 

Ausbeute; 15,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 295°C (Zersetzung) 
15 Ser.s C 48,17 H 7,14 N 12,95 CI 21,86 

" Geff. J 47,90 7,34 12,44 21,64 

2-AIlylaniinO'-6-aimethylamino~4,5,6,7-tetrahydro~beazthiazol- 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 4-Dimethylaniino-cyclohexanon durch Bromie- 
20 rung und anschlieSende Umsetzung nit Allylthioharnstoff . 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkts 248°C 

Ber.: C 46,45 H 6,82 N 13,54 CI 22,85 

Gef.; 46,30 7,00 13,29 22,99 

25 2-Araino~S-dimethylamino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzthiazol-dihy- 
drochlorid 

Hergestellt aus 3-Diaiethylamino-cyclohexanon, 
Ausbeutet 33 % dec Theorie, 
Schmelzpunkti 194 °C 
30 Ber,: C 40,00 H 6,34 N 15,55 CI 26,24 
Gef.: 39,74 5,37 15,15 25,96 
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2-Amino-5-morphoiino-4,5,6,7-tetrahydro-b«nzthia2ol-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt aus 3~>iarpholino~cyclohexanon 
Ausbeute: 7,4 g (20 % der Theorie) , 
5 Schmelzpunkt: 237-238°C 

Ber.: C 42,31 H 6,13 N 13,46 

Gef . : 42,00 6,29 13,13 

Beispiel 2 

2f6-Diamino~4,5,6,7-tetrahydro»*benathiazol-dii)ydrochiorid 



10 a) 4-(Phthalimido) -cyclohexanol 

75,5 g (0,5 Mol) 4-Aminocyclohexanol~hydrochlorid und 74,0 g 
{0,5 Mol) Phthalsaureanhydrid werden nach Zusatz von 65 g 
(0,5 Mol) Ethyl-diisopropyl-amin und 1000 ml Toluol 36 Stun- 
den am Wasserabscheider gekocht. Barm wird wit Vfasser ver- 
15 setzt, die Toluolphase abgetrennt und die wassrige Phase 
mehrroals mit Chloroform esetrahiert. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, getrocknet und eingeengt. Der Einengungs- 
riickstand wird aus Isopropanol umkr istallisiert. 
Ausbeute; 95 g (77,8 % der Theorie) , 
20 Schmelzpunkt: 175-176°C 

b) 4~(Phthalimido) -cyclohexanon 

95 g (0,388 Mol) 4- (Phthalimido) -cyclohexanol werden in 
600 mi Chloroform gelost und nach Zugabe von 450 ml Wasser 
und 120 ml Schwefelsaure porfcionsweise mit 90 g (0,3 Mol) 

25 Kaliumdichroraa* ver setzt. Die Xnnentemperatur des Ansatzes 
wird hierbei durch ieichte Kiihlung zwischen 25 und 30°C ge~ 
halten. Man ruhrt 3 Stunden nach, trennt dann die Chloro- 
formphase ab und extrahiert noch zweiraal mit Chloroform. 
Nach dem Trocknen und Einengen der Extrakte erhaifc man 82 g * 

3° (86,9 % der Theorie). 
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c) 2»&mino-6-pfathan 

48,6 g {0 > 2 Mol) 4- {Phthalimido) -cyclohexanon werden analog 
Beispiel 1 ait 32 g {0/2 Mol) Brom bromiert und anschliefiend 
mit Thioharnstoff in das 2->ftmino-6-phthalimido-4 f 5,6, 7- 
5 tetrahydro-benzthiazol tibergefuhrfc. 
Ausbeute: 30 g (50 % der 'Fheorie} , 
Scnraelzpunkt : 244»246°C {Zersetsung) 
Ber,: C 60 r 18 H 4,38 N 14,04 

Ge£,: 60,05 4,25 13,95 

10 d) 2. f 6-Diaffiino -4 r 5 f 6 y 7-te trah y dro~benz 

9,5 g {31,7 mol) 2-Aiaino-6-phthaliaido-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol werden in 100 ml Ethanol suspendiert und nach 
Zugabe von 1,8 g- {36 mMoi) Hydrazinhydrat 2 Stunden am Rucfc- 
flu0 gekocht« AnschlieBend wird eingeengt und im Fliefimittel 

15 Methanol an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt, 
Dann wird in Ethanol mit etnanolischer Salzsaure das Dihy~ 
drochiorid gefallt. 
Ausbeute: 2,0 g {26 % der Theorie, 
Schraelzpunkt t > 315°C {Zersetzung) 

20 Ber. s C 34,72 H 5,41 N 17,35 CI 29,25 

Gef.: 35,00 5,26 16,95 29,10 



Beispiel 3 

6-Acetylaraino-2~amino-4 / 5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
hydrobroKtid 



Zu einer Losung von 15S g {1,0 Mol} 4-Acetylamino-cyclohexa- 
non in 1,5 1 Bisejssig werden 160 g {1,0 Mol} Brom getropft. 
Bei Raumteraperatur wird 3 Stunden gerOhrt. Zu dem Reaktions- 
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gemisch warden 152,0 g (2,0 Mol) Thioharnstoff gegeben una 
30 Minuten unter RiickfluS erhifczt. Nach dem Abkuhlen warden 
die ausgefallenen Kristaile abgesaugt und mit Nasser und 
Aceton gewaschen. 
5 Ausbeute: 73 g {37 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 292-293°C (2ersetzung) 
Ber. : C 36,99 B 4,63 It 14,38 
Ge£. : 36,82 4,76 14,18 

Durch RBhren des Hydrobromids in wassriger Kaliumcarbonat- 
10 18sung und anschlieBendem Absaugen erhalt man die freie Base 
vom Schmelzpunkt 194-196*C (Methanol). 



Analog Beispiel 3 wurden folgende- Verbindungen hergestellt: 

6-AcetylaiRino-2-allylamino-4,5,6,7-tetrahydro-ben2thiazol 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schnelzpunkts 194-196°C 
15 Ber. : m/e * 251 
Gef . ; rn/e * 251 

6-Acetylamino-2-methylamino-4,5,g / ?-tetrahydro-benzthiezol 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238-240°C 
20 Ber. : C 53,30 H 6,71 N 18,65 

Gef.j 53,18 6,78 18,41 

6-Acetylaraino-2-diine thy lamino-4, 5,6,7- tetrahydro- 
benztbiazol 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 
25 Schmelipunkt: 170-171*C 

Ber. : C 55,20 H 7,16 N 17,56 

Gef. : 55,15 7,17 17,58 
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Beispiel 4 

2,6-Diandno-4, 5,6, 7-tetrahydro-benzthiazol~dihydrobromid 



3 g {0,01 Mol) 6-Acetylamino-2-a»ino-4, 5,6,7- tetrahydro- 
benzthiazol-hydeobromid werden in 20 ml halbkonsentt letter 
5 BroawasserstoffsSure gelSst und 6 Stunden unter RuckfiluB er~ 
hitzt. Anscfeliefiend wird die Lbsung eingeengt und der 
Ruck st and aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,8 g (82 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : > 315°C, 
10 Schmelzpunkt der Base: 233-236°C 

Ber. : C 25,39 H 3,96 N 12,69 

Gef.s 25,34 3,93 12,51 

Analog Beispiel 4 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

6-A3aino-2-aethylamino-4,5,6,7-t«trahydro-benathiaaol-hyaro- 
15 brossid 

Ausbeute: 57 « der Theorie, 
Schmelzpunkt i 262-263'C 

Ber.: C 36,37 H 5,34 N 15,90 

Gef.s 36,30 5,45 15,82 

20 2-Allylamina-6-aiRino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiaaol-oxalat 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164~165°C {Zersetzung) 
Ber. ; m/e - 209 
Gef . : la/e ~ 209 

25 6-a S jino-2-dimethylamino-4,5 r 6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihy- 

drobroraid 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C {Zersetzung} 
Ber. s C 30,10 H 4,77 N 11,70 
30 Gef.: 30,13 4,84 11,68 
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Beispiel 5 

2 -Amino- 6 - [N- { 2 -phenyl -ethyl) 
bensthiasol-dihydtochlorid 



•amino] -4,5,6, 7-tetrahydro- 



10 



2U 6iner L5sun * aus 3 ' 4 ? (0^2 Mol) 2,6-Diamino-tetrahydro- 
benzthiazol in 34 «i Di«ethylfor»a»id werden 5 g (0,022 Mol) 
2-Phenyl-ethylbromid und 2,6 g Kaliumkarbonat gegeben und 
die Reaktionsmischung bei 100<>C 3 Stunden geruhrt. A n - 
schlieflend wird das ausgefallene Kaliuisbrondd abgesaugt und 
das Losungsmittel ahdestilliert. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographies (Essigsaureethylester/Methanol . 
80/20 + 3 % Amrconiak) . Durch Zugabe etherischer SalzsmxB 
kristallisiert die geVunschte Verbindung. 
Ausbeute: 2,1 g (30 % der Theorie) , 



Schmelzpunkt : 289-291°c 
15 Ser.* c 52,02 B 6,11 n 12,13 
Gef.* 51,82 6,13 UfU 



Analog Beispiel 5 wurden folgende Verbindungen hergestellt ; 

2.taino.6-isopropylamino-4 ( 5, 6, 7-tetrahydro-benrtMawi- 
dihydrochlorid 
20 Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Schiselzpunkt: 295~296 e C (2erset2ung} 

Ber,: , C 42,25 8 6 ,74 N 14,78 

Gef.: 41,95 7,09 14,50 

2-Amino-6-isobutylamino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benathiaaol- 

dihydrochlorid 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Schroel spunk t: 268°C (Zersetzung) 



Ber.: c 44,29 



7*10 N 14,09 



Gef * ! 43,97 7,17 13,97 
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6-Allyla»ino-2-aaino-4,5,6,7-tetrahyaro-ben«thia»ol'-dibyaro- 
chlorid 

Ausbeute: 38 I der Theorie, 
Schmelzpunkt: 282-283*C {Zersetzung} 
5 Ber. : C 42,56 H 6,07 N 14,89 
Gef.: 42,17 6,07 14,71 

2~Amino-6~[N~{2-chlor-benzyl) -amino] -4,5,6,7-tetrahydro~ben«~ 
thiazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: > 280°C {Zersetzung) 

Ber.: C 45,85 H 4,95 H 11,45 

Gef.: 45,50 4,86 11,08 

2 -Ami no-6~propargylamino-4 ,5,6 ,7-tetrahydro-benzthia2ol-aihy- 
drochlorid 
15 Ausbeute? 35 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 268-270*0 {Zersetzung} 

Ber,; C 42,86 H 5,40 N 15,00 

Gef.: 42,78 ■ 5,59 14,79 

2-Amino-6-methylamino-4, 5,6,7- tetrahydro-benz thiazol-dihydro- 
20 bromld 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 312-313°C {Zersetzung) 
Ber.: C 27,84 8 4,38 N 12,18 
Gef.: 27,78 4,46 12,21 



25 Be i spiel 6 

2-ABiino-6-di-n-propylaiaino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
d ihydrochlor id-raonohydrat 



Zu einer Losung von 3,4 g (0,02 Mol} 2,6-Diamino~4, 5,6,7 
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tetrahydro-benzthiazol in 50 ml Methanol werden 10 g 
(0,08 Mol) n-Propylbroroid und 11,1 g Kaliumkarbonat gegeben 
U nd 3 Tage am Ruckflufi erhitzt. AnschlieBend wird mit 100 ml 
Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Das 

5 LSsungsmittel wird abdestilliert und der R8ck stand an 
Kieselgel (FUeflmi'ttel: Methylenchlorid/Methanol - 80/20) 
chromatographies. Die entsprechende Fraktion wird eingeengt 
und die gewunschte Verbindung als Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 1,9 g £28 % der Theorie) , 

10 Schmelzpunkt: 271-273°C 

Ber.: C 45,34 H 7,90 8 12,20 

<3ef.: 45,00 7,98 12,00 

Be i spiel 7 

2-Ajnino-6-n-butylamino-4,5,6,7~tetrahydro-benzthiazol-dihy- 
15 drochlorid 



Zu einer Losung aus 3,4 g {0,02 Mol) 2,6-Diamino-4, 5,6,7- 
tetrahydro-benzthiazol in 34 ml Dimethylforraamid werden 
1,8 g (0,022 Mol) n-Butanal gegeben und 1 Stunde aaf 5Q°C 
erwftrnt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslosung mit 

20 Q,8 g (0,02 Mol) Natciuraborhydrid versetzt und 30 Minuten 
auf 5Q»C erwarmt. Das L6sungsmittel wird im Vakuum welt- 
gehend entfernt. Der Ruckstand wird unter Eiskuhlung mit 
20 ml wasser und 2N Salzsaure bis pH»l versetzt. Die waBrige 
LSsung wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die orga- 

25 nische Phase wird verworfen. Die wassrige Phase wird mit 

Kaliurocarbonat bis zur alkalischen Reaktion versetzt und mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingeengt. Unter Zusatz von etherischer 
Salzsaure kristallisiert die Verbindung. 

30 Ausbeute; 2,3 g (39 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 254-256°C 

Ber.: C 44,29 B 7,10 N 14,09 

Gef. : 44,44 7,31 14,07 
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Analog Bel spiel 7 warden nachfolgende Verbindungen herge- 
stellt: 

2-Amino-6-etbylamino-4,5 / 6,7-tetrabydro-ben2thiazol-dihydro- 
chlorid 

5 Ausbeute: 38 % dec Theorie, 

Schnielzpunkt: 296-297°C 

Ber.: C 40,00 H 6,34 H 15,55 
Gef. : 39,97 6,41 15,35 

2~AininQ~6-n~pentylamino-4 ,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-semi- 
^O furaarat 

Ausbeute : 42 % der Theorie, 
Schraelzpunkt: > 27Q*C 

Ber,: C 56,54 H 7,79 N 14,13 

Gef . : 56,13 7,80 13,97 

15 2-AiBtno-6-n-hexylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthia8ol-dibydro- 
chlorid 

Ausbeute: 49 % dex Theorie, 
Schnielzpunkt: 272-274°C 

Ber.: C 47,85 fi 7,72 K 12,88 

20 Gef. j 47,96 7,65 12,71 

2-Aniino~6-n-propylaraino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol-dihy- 
dtochlorid 

Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schnielzpunkt: 286-288*0 
25 Ber.; C 42,25 H 6,74 8 14,78 
Gef.: 42,05 6,77 14,57 

( -) 2-Amino»6-n-propylainino~4,5,6,7--tetrahydro--benzthiazol- 
dihydrochlorid 
Schnielzpunkt : 270-272°C 
30 a 20 = -56° (c=l, Methanol) 
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{+} 2-A»ino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-ben2thiazol- 

dihydrochlorid 

Schmelzpunkt; 270-272'»C 

a 20 - +56° (c-I# Methanol) 
0 

5 2-Aniino-6-cyclopentylamina-4#5,6,7-tetrahydro-ben2thiazol- 
dloxalafc 

Ausbeute: 36 % der Theorie, 
Schraelzptmkt: 212-213*0 

Ber. : C 46,04 B 5,55 M 10,07 

10 Gef. : 43,95 5,28 10,08 

2-Ainino-6-cyclohexylamino-4 , 5 , 6,?~tetrahydro-fc>enzthiazol- 
dihydrochlorid 
Ausbeute : 38 I der Theorie, 
Schmelzpunkt: 288-290*C 
15 Ber. s C 48,14 H 7,15 N 12,96 

Gef.: ' 47,88 7,16 12,74 



Beispiel 8 

6-Ethylamino-2-inethylaroino-4, 5,6,7- tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 



20 Eine Losung aus 1 g £0,0044 Mol} 6-Acetylamino-2-methyl- 
amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 20 ml absolutem 
Tetrahydrof uran wird mit 0,4 g (0,01 Mol) Lithiumaluffiinium- 
hydrid versetzt und 2 Stunden am RuckfluS erhitzt. Nach dew 
Abkiihlen werden 50 g einer 40%igen Diammoniumtartratlosung 

25 2ugetropf t. Die organische Phase wird abgetrennt und einge- 
engt, Der Ruckstand wird an Kieselgel chroraatographiert 
(Flie&mittel: Methylenchlorid/Methanol » 80/20). Die ent- 
sprechende Fraction wird eingeengt. Unter Sugabe von 
ether ischer SalzsSure kr istallisiert die Verbindung. 

30 Ausbeute: 0,3 g (33 % der Theorie), Schmelzpunkt: > 260°Cf 
Ber.: m/e * 211 Gef.: m/e * 211 



- 38 - 



0186087 



Analog Beispiel 8 wurden die folgenden Verbindungen herge- 
stellt; 

2-Allylamino-6-ethyla»ino»4,5,6 r 7-tetrahydro-benzthiasol- 
dihydrochlorid 
5 Ausbeutes 37 % der Theorie, 

Sehmelzpunkt: 218~220°C {Sersetzung}. 

Ber.i C 46,45 H 6/82 N 13,54 

Gef. s 46,60 7,03 13,66 

2-Dimethylafflino-6-ethylaraino-4,5 / 6, 7-tetrahydro-benzthiaKOl- 
10 oxalat-hydrat 

Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-190*0 

Ber.j C 46,83 H 6,95 S 12,60 
Gef,: 47,03 6,89 12,49 



15 Be i spiel 9 

6-Acetylamino-2-benzoylaBiino-'4,5 / 6,7-tetrahydro-bensthiazol 



Zu einer Losung aus 4,2 g (0,02 Mol) 6~Acetylamino~2-amino~ 
4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 100 ml absolutem Tetrahy- 
drofuran werden 2,2 g {0,022 Mol) Tr iethylamin una 3,1 g 

20 {0,022 Mol) Benzoylchlorid gegeben und 3 Stunden unter Ruck- 
flue erhitzt. Die Reaktio.nsmischung wird rait Wasser versetzt 
und rnit Essigsaure-ethylester extrahiert. Die organische 
Phase wird eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methanol umkri- 
stallisiert, 

25 Ausbeute: 3 g {48 % der Th«orieJ , 
Schmelzpunkt: > 260*0 
Ber, ; m/e = 315 
Gef,: m/e - 315 
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Analog Beispiel 9 wurden die foigenden Verbindungen herge- 
stellt j 

2 , 6-Biacetylamino-4 , 5,6, 7-tetrahydro-benzthiazoI 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 
5 Schmelzpunkt? 258-259°C 

Ber. ♦ m/e * 252 
' Gef . : m/e - 252 

6-ftoetylai»ino-2-propionylamino-4 f 5,6,7- tetrahydro-benz thia- 
zol 

10 Ausbeute: 44 i der Theorie, 
Schraelzpunkt: > 260°C 
Ber . : m/e ~ 266 
Gef. : m/e * 266 

6-Acetylamino-2-phenylacetylamino-4,5,6,7-tetrahydro-ben2- 
15 thiazol 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: U2 B C 
Ber. : m/e « 329 
Gef, ! m/e * 329 



20 Beispiel 10 

2-Benzylaniino-6-ethylai8ino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 



Zu einer Losung aus 1,2 g (3,2 mMol) 6-Acetylaisino-2- 
benzoyla3fiino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthia2ol in 50 ml absolu- 
25 tem Tetrahydrofuran werden 0,24 g {64 mMcl) Litbiurealumi- 
niumhydr id gegeben und 1 Stunde unter Riickfiufi erhitzt. Die 
Aufarbeitung erfolgt analog Beispiel 8. 
Ausbeute: 0,4 g (34 % der Theorie) , ■ 
Scbmelzpunkt: 242-245°c 
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Ber, : 



C 53,33 
53,59 



H 6,43 
6,37 



N 19,68 
19,42 



Gef.: 



Analog Beispiel 10 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

2 Jt 6-Diethyla®ino-4>5,6,7-tetrahydro-faen2thia20l-dihyarocblo- 
5 rid 

Ausbeute: 38 % der Theoria, 
Schmelzpunkt ; 241-243°C 

Ber.: C 44,29 H 7,10 N 14,09 

Get. i 44,06 7,27 13,85 

10 6-£thylamino-2-n~propyIamino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol- 
dihydrochlorid 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 267-2 6 8°C 

Ber.: C 46,15 H 7,42 N 13,46 

1 5 Gef. : 45,95 7,53 13,33 

6-Ethylamino-2-{N-(2-phenyl~ethyl) -amino] -4, 5,6,7- tetrahydro- 
benzthiazol-dihydrochlorid-halbhydrat 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 248-251°C 
20 Ber.; C 53,25 B 6,84 N 10,96 

Gef.: 53,3 6,64 10,89 

2- (4-Chlor-benzylantino) -6-ethylan5ino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benz- 
thiazol-dihydrochlorid 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt; > 260°C 

Ber.: C 48,67 H 5,62 N 10,64 

Gef.: 48,79 5,80 10,60 
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2-{2~Chlor-benzyiamino}-€-€thylamino-4,5 J ,6,7-tetrahydra-faen2- 
thiazol-dihydrochlorid 
Ausbeute; 36 % der Theorie, 
Sehselxpunkts 25i-253«C 
5 Ber.: C 48,67 H 5,62 N 10,64 
Ge£\: 48,5? 5,78 10,57 

2~ {3,4~Dichlor~benzylaffiinoj -6-e thy lamino-4, 5,6,7- tetrahydro- 
benzthiazol-dihydrochlor id 
Ausbeute: 62,5 % der Theorie, 
W Schiselzpunkt: > 260 o C 

Ber.: C 44,77 H 4,93 K 9,79 

Gef.: 44,85 4,82 9,96 



6-Acetylai!iino-2-etbylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 

Bergestellt aus 2,6-DiacetylaiRino~4,5,6,7-tetrahydro-ben2- 
15 thiazol bei Raumteroperatur . 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 234-235*C 
Ber . t ro/e * 238 
Gef. : itt/e « 238 



20 6-Acetylamino-2-benzyXan5ino~4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol 

Bergestellt aus 6-Acetylarnino-2-benzoylai!uno-4, 5,6,7- tetra- 
hydro-benzthiazol bei Rauinteraperatur . 

6-Acte tylamino-2-n-pr opylaraino-4 ,5,6, 7- tetr ahydro-benz thiazol 
Hergestelit aus 6-Acetylajnxno-2-propionylamino~4 , 5, 6, 7- 
25 tetrahydro-benzthiazol bei Rauroteiaperatur . 



6~Acetylaraino-2- [N- (2-phenyl-ethyl) -ansino] -4,5,6, 7-tetrahydro- 
benzthiazol 
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Beispiel II 

6-Amino-2-ethylarcino~4 / 5,6,7-tetrahyaro-ben2thiazol-dibydro- 
chlor id 



Hergestellt aus 6-Acetylamlno-2-ethylamino-4, 5, 6 , 7*tetrahy- 
5 dro-benzthiazol analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155-15S°C 

Ber»; € 40,00 H 6,34 N 15,55 
Gef . : 39,86 6,31 15,26 

10 Analog Beispiel 11 warden folgende Verbindungen hergestellts 

6~Amino-2-benzylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthia20l-dihydro* 

bromid 

6-Amino-2>-n-propylamino-4 / 5,6,7~tetrahydro-benzthia2ol-dihy- 
drobromid - 

15 6-Amino-2~ [N- {2-phenyl~ethyl} amino] -4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benz- 
thiazol-dihydrobroiaid 

Beispie l 12 

2-Benzoylamino~6-dimethylamina-4 / 5, 6, 7~tetrahydi:o-benz- 
thiasol-dihydrochlorid 



20 3,0 g {15 ibMoI} 2~&raino-6-dimethylassino~4 , 5, 6, 7-tefcrahydro- 
benzthiazol werden in 15 ml Pyridin geldst and tropfenweise 
Kit 2,1 g {15 ciMol) Benzoylchlorid versetzt. Kach Stehen 
Obex Macht engt man ein, versetzt ait Sodalosung und extra- 
hiert rait Chloroform. Den Chloroformextrafct engt man ein and 
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chromatographies anschlieflend an Kieseigel (PlieBmittel : 
Methylenchlorid/Methanol « 9/1}, Die isolierte Base 
{Schmelzpunkt: 174 °C) wird in Aceton gelost und mit iso- 
propanolischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefallt. 
5 Ausbeute: 2,8 g {49 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 284°C {Sersetzung} 

Bet.; C 51,33 H 5,65 N 11,23 CI 18,94 

Gef.r 51,51 v 5,76 11,32 18,75 



Bexs piel 13 

10 6-Aeetylamino-2~amino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol 



3,1 g (20 mMol) 4-Acetylamino~cyclohexanan und 6,2 g 
{20 mMol) Formamidin-disulfid-dihydrobroraid werden innig 
vermischt und im Heizbad bei einer Temperatur von 120~i30 c C 
2 Stunden unter Ruhren erhitzt. AnschlieSend nimmt man mit 

15 Wasser auf, atellt nit Aramoniak alkalisch und extrahiert rait 
Chloroform. Nach dem Trocknen der Extrakte wird eingeengt, 
mit Aceton digeriert und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,8 g {42,6 % der Theorie}, 
Schmelzpunkt : 195°C (Zersetzung) 

20 Ber. : C 51,1? H 6,20 h 19, 89 
Gef.: 51,09 6,22 19,75 

Analog Beispiel 13 wurde ausgehend von 4-Dimethylamino- 
cyclohexanon nachstehende Verbindung hergestellt: 

2-Aroino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-ben 2 thiazol 
25 Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-190 °C 

Ber.: C 54,80 fi 7,66 S 21,29 

Gef.: 54,71 7,53 21,12 
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Beispiel I 

Drageekern mit 5 mg 2-Amino-6-diniethylamirso~4, 5, 6, 7~tetrahy~ 
aro-benzthiassol-dihyQrochiorid 

ISusammensetzung t 
5 1 Drageekern enthalt: 



Wirksubstanz 5,0 mg 

Wiichzucker 33,5 mg 

Maisstlrke 10,0 mg 

Gelatine 1*0 mg 

10 Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 mg 



Eerstellungsverfahren 

Die Mischung der «f irksubstanz mit Milchzucker und Maisstlrke 
wird mit einer 10%igen wSssrigen Gelatinelosung durch ©in 

15 Sieb von 1 mm Masehenweite granulierc, bei 40*0 getrocknet 
und nochmals durcb obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene 
Gramilat wird mit Magnesiumstearat geraischt und au Dragee- 
kernen verprefit. Die Herstellung mufl in abgedunkelten Raumen 
vorgenoramen we r den. 

20 Kerngewicht; 50 rag 

Sterapel; 5 mm, gewdlbt 

Die so erhaltenen Drageekerne werden nach bekanntem Verfah- 
ren mit einer HQlle uberzogen, die im wesentlichen aus 
Sucker und Talkum bestebt. Die fertigen Dragees warden mit 
25 ailfe von Bienenwachs poliert. 

Drageegewlchti 100 mg 
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Bet spiel. II 

Trppfen mit 5 rag 2-teino-6-dimefehylamino-4,5 / 6,?-tefcrahyd£« 
benzthiazol-dihydrpchlorid 



Zusarainensetzung s 
5 100 ib! Tropfsuhstans enthalten; 



p-Bydroxybenzoesaere-inetbylester 


0,035 


3 


p-Hydroxybenzoesiure-n-propylester 


0,015 


g 


AnisSl 


0,05 


g 


Menthol 


0,06 


g 


10 Ethanol rein 


10,0 


g 


Wirksubstana 


0,5 


9 


ZitronensSure 


0,7 


g 


Natriumphosphat sek. x 2 H 2 0 


0,3 


g 


Natriumcyclamat 


1,0 


g 


15 Glycerin 


15,0 


9 


Dest, Wasser 


ad 100,0 


ml 



Herstellungsverf ahren : 

Die p-Rydroxybenzoesaureester, Anisol sowie Menthol werden 
in Ethanol gelost {Losung 1). 

20 Die Puf fersubstanzen, die Wirfcsabstanz und Natciumcyclansat 
werden in dest- Wasser gelost und Glycerin zugefugt (Losung 
II), Ldsung I wird in Losung II eingeruhrt und die Mischung 
alt dest, Wasser auf das gegebene Voluraen aufgefulit. Die 
fertige Tropflosung wird durch ein geeignetes Filter fil- 

25 triert. Die Herstellung und Abfullung der TropflSsung mnB 
unter Lichtschutz und unter Schutzbegasung erfolgen. 
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Beispiel III 

Suppositories ait 10 ag 2«2UBin0-6-dimethylamin0~4,5,6, 7- 
tetrahydro~ben2,tftiazol-dihydrochlorid 

1 2&p£chen enfchalfc: 

5 wirksubstanz .■ 10,0 ag 

Zapfchenmassen (z.B. Witepsol W 45) 1 690,0 mg 

1 700,0 mg 



Her ste llun g s ve r f ahr en t 

Die feingepulverte Substanz wird mifc Hiife eines Eintauch- 
10 homogenisators in die geschraolzene und au£ 40°C abgekuhlte 
Sapfchenmasse eingerohrfc. Die Masse wird bei 35*C in leicht 
vorgekiihlte Forraen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 



Beispiel IV ' 

15 Ampullen ait 5 mg 2-Aroino-6~dimethylamino-4 ,5,6, 7-tetrahydro~ 
benztniazol-dihydtochlor id 

1 Ampulla enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Zitronensaure 7,0 mg 

20 Natriumphosphat sek. x* 2 HjO 3,0 mg 

Natriumpyrosulfit 1,0 mg 

Dest, Wasser ad 1,0 ml 



He r s tel lungsver f ahren : 



In ausgekochfcea und unfcer COj-Segasung abgekuhltem Wasser 
25 werden nacheinander die Puf fersubstanzen, die Wirksubstanz 
sowie Natriumpyrosulfit geiSst. Man £*8Ut mit abgekochtem 
Wasser auf das gegebene- Voluraen auf und filtriert pyrogen- 
f rei. 
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Abfiillung: in fotaune Arapullen unter Schutz- 
begasung 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120*0 



Die Herstellung und Abf&ilung der AmpullenlSsung man in ab- 
5 gedunkelten Raumen vorgenomraen werden. 



Beispiel V 

Dragees mit 1 jng 2-Anjino-6«dimethylamino-4 ,5,6, 7~tetrahydro- 
benzthiazQl-dihydgochlorid 

1 Drageekern enthalt: 



10 w irksubstanz 1,0 rag 

Hilchzucker 35,5 rag 

Maisstarke 12,0 rag 

Gelatine 1,0 rag 

Magnesiurastearat 0,5 rag 

15 50,0 mg 



Hegstellungsverfahren: 

Analog Beispiel I . 

Kerngewicht: 50 rag 

Stempel: 5 hub, gewolbt 

Drageegewicht : 100 rag 



Als Wirkstoffe konnen in die pharmazeutischen Anwendungsbei- 
spiele I bis V selbstverstandlich an Stelle der ■ genannten 
Verbindung alls Obrigen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I eingearbeitet werden wie z*B. 2-Amino-6-n-propylantino- 
25 4,5,6, 7~tetrahydro~benzthiazol-dihydrochlor id . 
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Paten tanspr uche 



1. Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Formel 




in der 

R^ ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit- 1 bis 6 
5 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit Je- 
wells 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder -Fhenylalka- 
noylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyl- 
teil, wofoei die oben erwahnten Phenylkerne jeweils durch 1 
10 Oder 2 Halogenatome substituiert sein konnen, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, 

R 3 ein W asserstof f atom, eine Alkylgruppe mit I bis ? 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 

15 stoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylalkanoyl- 
gruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen is* Alkyiteil, 
wobei der Phenylkern durch Fluor-, Color- oder BcofRatome 

20 substituiert sein kann, 
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R 4 sin Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe roit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, eine Alfcenyl- oder Alfcinyigruppe roit 
jeweils 3 bis 6 Kohlenstof £ atomsn oder 

Rg und R 4 zusaromen roit dera dazwischen lisgendeo Stiek- 
5 stoffatom eine pyrrolidino-, Piper idino-, Hexamethylen- 
imino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und 
deren SSureadditionssaiza. 

2* Tetrahydro-benizthiazole der allgeroeinen Formal I gemaS 
Anspruch I, in der 

^° die J^, N-Gruppe in 5- oder 6-Stellung stebt, deren 
*4 

Enantiomere und deren Saureadditionssalze. 

3. Tetrahydro-benzthiazole der allgeiseinen Potrroel 




in der 

Rj ein Wasserstof fatoro, eine Alkylgruppe roit 1 bis 3 
15 Kohlenstof fatomen, eine Ally!-, Benzyl-, 2 -Chlor -benzyl-, 
4 -Chlor -benzyl-, 3, 4-Dichlor-benayl- oder Phenyletbyl- 
gruppe, . 

R, ein Wasserstoffatoro, eine Methyl- oder Ethylgruppe, 
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R 3 ein Wasser stoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 

Koh lens toff a toman, eine Allyl-«, Propargyl-, Benzyl-, Chlor- 

benzyl-, Phenylethyi-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe sit 1 bis 3 
5 Kohlenstoffatosaen oder eine Allylgruppe oder 

R^ und ausaaanen mit dent dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidinc-, Hexamethylen- 
imino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und 
deren Saureadditionssalze, 

^ 4, Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Forme 1 la geroafi 
Ansprucb 3/ in der die 



deren Saureadditionssalze, 



5. Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Formel la gemafl 
^5 Anspruch 3, in der 

und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
s toff atom eine Amino- oder Allylarainogruppe und 

R 3 und R 4 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom eine Dimethylaraino-, Diethylamino-, N-Allyl-N-(4- 
20 chlor -benzyl) -amino-, n-Propylamino- oder Pyrrolidinogruppe 
darstelien, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze. 

6. 2-Amino-6-dime thylamino-4 r 5 , 6, 7-tetr ahydro-benzthi azol , 
dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 




N-Gruppe in 6-Stellung stent, deren Enantiomere und 




7, 2~Affiino-6~n~propylamino-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzthiazol , 
25 dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 
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8. Physiologisch vertragliche Saureadditionssal2e rait anor- 
ganischen oder organischen Sauren der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 7, 

9. Arzneiraittel, enthalfcend als Sirkstoff eine Verbindung ge~ 
^ ma8 den Anspruchen 3 bis 7 oder ein physiologisch vertrag- 
"-liches Saureaddifciorissalz gemafi Anspruch 8 neben gegebeoen- 

falls eineus oder mehreren inerten Tragerstoff en und/oder 
Verdunnungsnutfceln, 

10. Verwendung einer Verbindung geraaf? den Anspruchen 3 bis 7 
10 Oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssaizes 

gemaB Anspruch 8 zur Behandlung von zentralnerv8sen neuro- 
psychiatrischen Erkrankungen und/oder zur Behandlung von 
Kreislauferkrankungen. 

11. Verwendung einer Verbindung gemaB den Anspruchen 3 bis 7 
15 oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssaizes 

geraaB Anspruch 8 zur Behandlung der Parkinson' schen-Erkran- 
kung bzw. des Parkinsonismus. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtcheaischem Wege eine Verbindung 

20 gemaa den Anspruchen 3 bis 7 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Saureadditionssalz geraaS Anspruch 8 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdtinnungmittel ein- 
gearbeitet wird. 

13. Verfahren zur Herstellung der Tefcrahydro-benzthiazole 
25 gexnaB den Anspr uchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a) ein Cyclohexanon der allgemeinen Formal 
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in der 

R 3 und R 4 wis in den AnsprOchen 1 bis 7 definiert sind 
und 

X eine nukleophile Aastrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B» 
5 ein Chlor- Oder Broraatom, darstellen, mit einem thioharn- 
stoff der allgemeinen Fonsel 



s 




H 2 N 



C 



r (HI 5 



X 



in der 

R x und R 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
urageset2t wird oder 



10 b) eine Verblndung der allgemeinen Forms! 




in der 

R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
jait einem Formamid ind isulf id der allgeiseinen Formel 




C - 



s 



s 




NH. 



2 Y" 



,<V} 



l 2 



in der 

"55 R x und R 2 wie in den Ansprfichen 1 bis 7 definiert sind 
and 



01B60S? 

Y" ein Anion einer anorganischen oder organischen Sauce 
darstellt, umgesetzt vird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgeitieinen Formel 
I, in der raindestens einer der Reste R^, R 2 , oder 
5 E 4 ein Wasserstof f atom darstellt, ein Schutzrest von einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

mindestens einer der Reste Rj' R 2 * , R 3 ' oder R 4 ' 

eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe wie eine Acyl- oder 

10 Alkoxycarbonylgruppe, z.B. eine Acetyl-, Propionyl-, Meth- 
oxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe, oder auch R^* und 
R 2 ' Oder R 3 * und R 4 « zusaramen mit dem da2wischen lie- 
genden Stickstof f atom einen isidorest, z.B. den Phthalimido- 
rest, bedeuten und 

15 die tibrigen der Reste R^ R 2 , R 3 oder R 4 die fur 

\ bis R 4 * n den Ans P r ^ chen 1 bis 7 erwahnten Bedeu- 
tungen mit Ausnahme der in den ftnspruchen 1 und 2 erwahnten 
Acylreste bedeuten, abgespalten wird oder 

d) zur Herstellong von Verbindungen der allgeraeinen Formel 
%® J, in der roindestens einer der Reste Rj, R 3 °<3 er 
R 4 eine der in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Alkyl- 
oder Phenylalkylgruppen bedeutet, eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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Am) 



in der 

mindestens einer der Reste R x " , R 2 ", R3" oder & 4 " 
einen der in den Anspriichen 1 und 2 erwahnten Acyl- oder 
Phenylacylreste darstellt und 
5 die Bbrigen der Reste die £Sr » ir R 2 , R 3 und R^ in 

den Anspriichen 1 bis 7 erwHhnten Bedeutungen besitzen, mit 
einero Metallhydrid in einem Losungsmittel reduzierfc wird oder 

e} zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
1, in der mindestens einer der Reste R if R 2 , R3 oder 
10 R 4 eine der in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Alkyl-, 
Cyeloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkylgruppen 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




»<VIII) 



in der 

mindestens einer der Reste R^* *, R 2 ' % Rj'" o<3er 
15 R^' * ein Wasserstof fatonj darstellt und die ubrigen der 
Reste R x « R 2 « R 3 *" oder R 4 »" die fur R 1 bis 
R 4 in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen be- 
sitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 
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R 5 ~ 2 .(IX) 

in der 

R 5 eine der fur bis R 4 in dsn Anspruchen 1 bis 7 
erwahnten Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, AlJcinyl- oder 
Phenylalkylgruppen una 
5 z eine nuklecphile Austrittsgruppe wie ein Halogenatora oder 
einen Sulfonsaurerest, a.B, ein Chlor-, Brora- oder Jodatom, 
eine Methoxysulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, 
Oder 2 zusammen rait einem bsnachbarten Wasserstoff atom des 
Restes R 5 ein Sauerstoff atom bedeuten, unigesetzt wird 

10 und gewDnschtenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbin- 
dung der allgemeinen Forrael I, in der roindestens einer der 
Reste R x oder R 3 ein Wasserstoffatora aarsfcellen, roittels 
entsprechender Acylierung in eine entsprechende Verbindung 
der allgejneinen ForjneX I, in der roindestens einer der Reste 

15 R x oder R 3 einen der in den Anspriichen 1 und 2 erwahnten 
Acylreste darstellt, ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel X, 
welche mindestens ein chirales Zentrura enthalt, in ihre 
Enantiomeren aufgetrennt wird oder 

20 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Pormel I in 
ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre physio log isch 
vertraglichen SSureadditionssalze mit organisc&en oder an- 
organischen Sauren fcbergefuhrt wird. 
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